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   Inhibition of thymidylate synthase (TS) and the concentration of tegafur, 5-FU and uracil in 
the tumor and the non-tumor tissues were compared in 18 uroepithelial cancer patients who had 
been adiministered UFT (600 mg/day) for seven days before operation. 5-FU and uracil levels in 
the tumor tissue were increased to 5.1 and 3.6 fold, respectively, compared those in the normal 
tissue, although there was no difference in tegafur levels between normal and tumor tissue. The 
mean inhibition rate of TS activity in the tumor tissue was significantly higher (36%) than that in 
the normal tissue (21%). 
   However, no correlation between 5-FU level and inhibition rate of TS activity was found in 
either tissue. Not only the higher tumor concentration of 5-FU but also the higher inhibition of 
TS activity in the tumor tissue suggests that UFT is likely a useful drug for the treatment of 
uroepithelial carcinomas. 
                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 229-233, 1991)
















お よび 血 中 のFT,5-FU,uracil濃度 の測 定 を 行 うと
と もに,腫 瘍 組 織 正 常組 織 のtotalおよびfreeの
thymidylatesynthase(TS)の測 定 を 行 い,FdUMP













時 間 か ら8時 間 まで,平 均5.6時間 で あ った.組 織 は
摘 出後,速 や か に 肉眼 的 に腫 瘍 部 分 と正常 部 分 とに 分
け,そ れ ぞれ 約lgを 切 り出 した.ま た標 本 摘 出時
に 採 血 も併せ て行 ない 組 織 血 清 は 測定 ま で 一20。C
で 凍 結保 存 した.
2.Tegafur,5-FUおよびUracilの測 定
Tegafurの測定 は血 中,組 織 内 と もにHPLC法
を 用い て,5-FUお よびuracilの測 定は 丸 中 ら5)に
よるgas-chromatographic-massfragmentographic
method(GCMF法)に よ り測 定 した.
3.Thymidylatesynthase(TS)活性 の 測 定
ビ リ ミジ ン代 謝 のdenovo経 路に 位 置 す るTS活
性 は組 織 内5-FUの 測 定 と同 様 の腫 蕩 組 織,正 常 組
織 を 切 り出 してSpearの 変 法6)によ りTStotal,TS
freeの測 定 を 行 な い,TS阻 害 率 を次 の式 か ら求 め た.
Ts阻 害 率(%)=(Tstotal‐TSfree)/Tstotal
x100
4.推 計学 的 検 討
対 応 の な い比 較 に は,student'ttestを,対応 の あ
る物 に はpairedttestを用 い て 統 計処 理 を 行 った.
結 果
i.Tegafur,5-FU,uracilの組 織 内 濃 度 お よ び 血 中
濃 度

























































































時 の血 中濃 度,正 常組 織 内濃 度,お よび 腫 瘍 組 織 内濃
度 を 示 す.tegafurの血 中 濃 度 の 平 均 は7.2μg/m1
と,正 常組 織 の平 均5.2μ9/gwetweightおよび 腫
瘍 組 織 の平 均5・3μg/gwetweightよりや や 高 い値
であ った が,有 意 差 は 認 め なか った.一 方,5-FUの
腫 瘍 組 織 内濃 度 の 平 均 は107ng/gwetweightと正
常 組 織 の21・2ng/gwetweight,血中濃 度 の11.4ng/
mlに 比 較 して有 意 に 高 く,強 い 腫 瘍 集 積 性 を 示 し
た.ま た,uracil濃度 も5-FUと 同 じ く腫 瘍 内 濃 度
の平 均 は21・9μg/gwetweightと血 中濃 度 の270倍,
正 常 組 織 濃 度 の3.6倍と高 値 で あ った.
2.TS阻 害 率
正 常組 織 腫 瘍 組 織 に お け るTStotal,TSfreeの
濃 度 を 測 定 し,実 験 方 法 で述 べ た 式 か らTS阻 害 率
を 求 め た(Fig・4)・正常 組 織 内のTStotalの平 均 は
o・98pmo1/gwetweight,Tsfreeはo.79pmol/g
wetweightであ り,TS阻 害 率 の 平 均421.4%であ
った.一 方,腫 瘍 組 織 内 のTStotalは 平 均5.90p
mol/gwetweight,TSfreeは4.05pmo1/gwet
weightと正 常 組 織 に 比 較 してい ず れ も有 意 に 高 く,
平 均TS組 害 率は36.1%と正常 組 織 に 比 べ て 有 意 に

































































しか しすべ てのフッ化 ピリミジ ン系の薬剤でTS
阻害率と抗腫瘍効果が相関するわけではな く,前述の
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